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Enzymatic characterization of recombinant rat DDHD2, 






















 , in press)。 
これまでの研究でDDHD2は、PLA1 活性を有しゴルジ体から細胞質への小胞輸送に関与することが
知られている（Nakajima et al., 2002, J Biol Chem. and Sato et al., 2010, FEBS）。また、DDHD2の遺
伝子変異は、ヒトの脳においてトリアシルグリセロール（TG）の蓄積を引き起こし、遺伝性痙性対麻痺（here
ditary spastic paraplegia; HSP）を発症させることが報告された（Am J Hum Genet, 2012, Schuurs-Hoeij
malers et al.）。DDHD2のノックアウトマウスでもヒトと同様に脳にTGが蓄積し、HSPに類似した症状が確






0:4)]や1-ステアロイル-2-アラキドノイルホスファチジン酸 [PA (18:0/20:4)]、トリオレイン [TG (18:1/18:1/1
8:1)]を用いて、ラットDDHD2の酵素学的パラメーターを求めた。その結果、酵素活性の大きさの指標で
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あるkcat/Kmの値がDG (18:0/20:4)に対して顕著に高かった。界面活性剤であるデオキシコール酸ナトリウ
ムやTriton X-100、n-デシル-β-D-マルトシドの存在下で基質特異性を検証すると、どの条件下でもDDH
D2はTG (18:1/18:1/18:1)やPA (18:0/20:4)よりもDG (18:0/20:4)に対して高い酵素活性を示した。多様な
分子種から成るDGの中では、sn-1位に飽和脂肪酸、sn-2位にアラキドン酸 (20:4)やドコサヘキサエン酸 
(22:6)といった多価不飽和脂肪酸を含むDGに対して高い特異性を示した。さらに、DDHD2をCHO細胞
に発現させ、細胞内の2-AG量をガスクロマトグラフィー質量分析計により定量したところ2-AG量が顕著に
増加していた。 
本研究結果は、DDHD2が生体内においてDGリパーゼとして2-AG産生に関与していることを示唆して
いる。本研究は、内在性カンナビノイドシグナル伝達の研究の進展や、DDHD2の遺伝子変異により発症
するHSPの病態機序の解明に寄与することが期待される。 
